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対象は、切除不能局所進行膵癌患者 67名である。治療前の病期分類は、Union for International Cancer 
Control（UICC）の TNM staging system 7th editionを採用している。切除不能の判断は、本邦の膵癌診療
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を実施している。陽子線治療群では、155～230 MeVの陽子線を使用し、12名には 50 GyE/ 25 frの通常
分割法、30名には線量増加（54～67.5 GyE）の治療を実施している。X線治療群では、10 MVの X線を
使用し、全例に 50 Gy/ 25 frの通常分割法で照射している。化学療法には、ゲムシタビン、S-1 （テガフ
ール、ギメラシル、オテラシルの合剤）を使用している。また、陽子線治療群 42 名のうち 23 名には、
温熱療法も実施している。温熱療法は週 1 回、化学療法と同日かつ陽子線治療の直後に 1 回最大 60 分
間、治療中に徐々に出力を上げながら最大 1000 W、治療期間中に最大 6回実施している。 
全生存率と局所制御率は、Kaplan-Meier法と log-rank testを用いて解析している。急性期および晩期有
害事象は National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE, version 4.0）に





照射開始日から 1年および 2年の全生存率は、陽子線治療群でそれぞれ 77.8%、50.8%、X 線治療群
でそれぞれ 67.1%、11%であった。照射開始日から 1年および 2年の局所制御率は、陽子線治療群でそ
れぞれ 83.3%、78.9%、X線治療群でそれぞれ 49.2%、0%であった。 
②生存期間・再発 
生存期間の中央値は、陽子線治療群で 25.6 ヶ月、X 線治療群で 10.6 ヶ月であった。原病死は、陽子
線治療群で 21名、X 線治療群で 15名であった。再発に関しては、陽子線治療群で 25名、X 線治療群
で 21名に認められた。陽子線治療群 25名のうち、局所再発は 7名、遠隔転移は 17名、局所再発と遠
隔転移の両方を来したのは 1名であった。X線治療群 21名のうち、局所再発は 6名、遠隔転移は 8名、
局所再発と遠隔転移の両方を来したのは 7名であった。 
③有害事象 
陽子線治療群での急性期有害事象は、grade 1が 4名、grade 2が 15名、grade 3が 17名、grade 4が 2
名であった。Grade 3と 4は、全て血液毒性によるものであった。晩期有害事象としては、grade 1が 3
名、grade 2が 2名であった。急性期有害事象の grade 5と晩期有害事象の grade 3以上は認められなかっ
た。X線治療群の急性期有害事象は、grade 3が 5名（好中球減少 4名、消化管出血 1名）に認められた。
晩期有害事象は grade 3（十二指腸潰瘍）が 1名に認められた。急性期有害事象の grade 4以上と晩期有





いては、全生存率および局所制御率ともに 50 GyEを超える線量の方が 50 GyEに比べて有意な効果を認
めた（p=0.002、p＜0.002）。サブグループ解析として、陽子線治療を実施した患者の照射線量を 50 GyE、























管の急性期有害事象において grade 3以上は認められておらず、晩期有害事象でも grade 3以上は認めら
れていないことから、陽子線の利用が低侵襲かつ安全であることを明らかにしている。 
 
 
 
審査の結果の要旨 
（批 評） 
本研究は、切除不能局所進行膵癌に対する標準療法の 1つである化学放射線治療において、放射線の
種類（陽子線と X 線）、線量増加、さらには温熱療法を加えたときの、臨床成績、有害事象、および予
後因子に関する検討である。著者は、切除不能局所進行膵癌に対する化学療法併用放射線治療において
は、X線よりも陽子線を用いた方が、患者の全生存率と局所制御率を向上させると結論づけている。さ
らに、陽子線を用いた線量増加は、重篤な消化管の有害事象を抑えつつ、全生存率と局所制御率を改善
できることを明らかにしている。予後不良である膵癌の治療成績の向上が待たれている社会的背景から
鑑みると、極めて臨床的意義の高い研究であると評価できる。 
 
令和元年 7月 2日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
